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Description 

[0001] !_' invention se rapport e a une forme galenique 
particuliere denommee * pellet » a liberation Immediate 
de substance active destinee a etre ingeree et apte a 
ameliorer la biodisponibilite de la substance active. Eile 
se rapporte egalement au procede de fabrication de cet- 
te pellet. 

[0002] Le Demandeur a developpe des compositions 
administrates par voie oraie, aptes a ameliorer la bio- 
disponibilite du principe actif. Ces compositions sont 
connues sous ie terme SMEDDS (Self Microemulsifying 
Drug Delivery System). 

[0003] Les SMEDDS sont plus particulierement de- 
crits dans le document du Demandeur EP-A-0 670 715. 
Ms sontconstitues d'un melange de un ou plusieurs prin- 
cipes actifs avec une phase lipophile, un agent tensioac- 
tif , un agent cotensioactif , dont les caracteristiques sont 
d6terminees de sorte a ce que le produit final soit apte 
a former une microemulsion au contact d'un volume 
donne de iiquide physioiogique. 
[0004] Certains produits commercialises par ie De- 
mandeur, constitues d'acides gras satures et/ou insatu- 
res et d'esters de ces acldes gras, peuvent etre utilises 
en tant que phase lipophile, agent tensioactif et agent 
co-tensioactif, telle que par exemple I'association res- 
pectivement de GELUCIRE® 44/14, LABRAFAC® 
CM10 et LAUROGLYCOL® decrits dans les exemples 
1 et 2 du document suscite. 

[0005] En pratique, le procede de fabrication de ces 
compositions consiste : 

- tout d'abord, a liquefier si necessalre, en chauffant, 
la phase lipophile (par exemple GELUCI RE® 44/14 
soiide a temperature ambtante) ; 
puis a melanger ladite phase lipophile avec les pro- 
portions indiquees d'agent tensioactif (par exemple 
LABRAFAC® CM 10) et d'agent cotensioactif 
(LAUROGLYCOL® ) 

puis, sous agitation, a dispenser la ou les substan- 
ces actives dans ie melange obtenu. 

[0006] Le melange obtenu est directement injecte a 
I'etat Iiquide dans des gelules ou des capsules modes 
et ce, le cas echeant, avant solidification a temperature 
ambiante. 

[0007] Toutefois, cette methode de conditio nnement 
presente un certain nombre cTinconvenlents puisque le 
rempiissage des gelules par une formule de type 
SMEDDS a I'etat Iiquide necessite un equipement par- 
ticulier supplemental re et onereux, dont ne disposent 
pas toujours les fabricants de produits finis. II faut en 
effet disposer d'un systeme reservoir double enveloppe- 
agitation, d'un systeme de pompe a injection de preci- 
sion. En outre, la fabrication de capsules necessite ega- 
lement un materiel specifique constitue d'une machine 
a banderoller les capsules de gelatine, ce type de con- 
ditionnement pouvant presenter par ailleurs, un risque 



de fuites du SMEDDS en dehors de la capsule. II s'en- 
suit que la fabrication de ces capsules doit etre sous- 
traitee par des faconniers specialistes. 
[0008] Pour augmenter la biodisponibilite du principe 

5 actif et plus particulierement celle du Coenzyme Q 10 , on 
a propose dans le document US-A-4 B69 900, une com- 
position comprenant outre le Coenzyme Q 10 dans une 
proportion de 2 a 17%, de la lecithine, utiiisee en tant 
qu'agent solubilisant, dans une proportion de 50 a 70% 

10 et du GELUCIRE® 50/13 ou 44/14, utilises exclusive- 
ment an tant qu'agent tensioactif (c'est a dire emulsi- 
fiaint), dans une proportion comprise entre 20 et 48%. 
En pratique, le Coenzyme Q 10 est mis au contact de 
I'agent tensio-actif a 60°C puis le produit obtenu est me- 

w lange, sous agitation, avec la lecithine. Le melange flul- 
de obtenu est ensuite adsorbe sur un materiau inerte 
du type silice colloTdale. Les granules resultants sont 
alors mis en sachet ou sont soumis a une etape de com- 
pression en presence cfadditifs usuels de sorte a obtenir 

20 des comprimes. II est en outre observe (exemple 8 et 
colonne 2, ligne 50) que la biodisponibilite du melange 
Coenzyme Q 10 / lecithine et celle du melange Coenzy- 
me Q 10 / GELUCIRE® est tres faible tandis que celle du 
melange Coenzyme Q 10 / lecithine / GELUCIRE® est 

25 accrue, ce qui implique que Passociation lecithine / GE- 
LUCI RE® exerce un effet synergique vis a vis de I'ame- 
lioration de la biodisponibilite. 
[0009] On a egalement propose, dans le document 
WO 94/23700, une composition pharmaceutique soiide, 

30 sous forme de pellets, a liberation immediate de principe 
actif faiblement soluble, fabriquees comme suit. Le prin- 
cipe actif est tout d'abord dissous dans une phase Iiqui- 
de constitute au choix d'huiles, de solvants polaires, de 
corps gras ou d'agents tensio-actlfs ioniques ou non io- 

55 niques (voir page 3, lignes 1 a 10). Le produit obtenu 
est ensuite agglomere sur des particules de cellulose 
microcristalline par granulation par voie humide neces- 
sitant de I'eau. Les particules agglomerees alors obte- 
nues sont ensuite soumises a deux etapes. de fabrica- 

40 tion supplementaires respectlvement, une premiere 
etape d'extrusion dans un extrudeur et une seconde eta- 
pe de spheronisation dans un spheronisateur En 
cf autres termes, les pellets sont obtenues par un proce- 
de long, en plusieurs etapes et necessitant la presence 

45 cfeau, laquelle peut avoir un effet negat'rf sur la stability 
du principe actif, si ce dernier est sensible aux pheno- 
menes d'oxydation. 

[0010] On a par ailleurs decrit, dans le document WO 
93/1 8753, un procede de fabrication de pellets a libera- 

50 tion prolongee de substance active par pelletisatlon par 
fusion encore designe par le terme « melt pelietization 
» consistant, en une seule 6tape, a agglomerer, densi- 
fier et spheroniser des microparticules. Dans ie procede 
decrit, I'agent liant est constitue d'une substance inso- 

55 luble dans I'eau de type cire et dont ie point de fusion 
est superieura40°C. 

[001 1 ] Le probleme que se propose de resoudre I'in- 
vention est done de fournir une composition soiide, no- 
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tamment sous forme de pellets a liberation immediate 
de principe actif comprenant un nombre de constituants 
le plus faible possible, tout en am6liorant la biodisponi- 
bilite relative. La biodisponibilite relative est la biodispo- 
nibilite obtenue par la voie orale par rapport a la biodis- 
ponibilite obtenue par la voie injectable. 
[001 2] Un autre probleme de Pinvention est de f oumlr 
une formulation du type SMEDDS qui qui puisse etre 
conditionnee autrement qu'a Petat llquide sans neces- 
siter les equipements specifiques et onereux decrits 
prealablement. 

[0013] Un autre but de ('invention est de proposer une 
composition du type SMEDDS qui puisse etre mise en 
forme et conditionnee non seulement sous forme de ge- 
lules mais egalement sous d'autres formes galeniques 
classiques. 

[0014] S'agissant du precede de fabrication des pel- 
lets, le probleme que se propose de resoudre invention 
est de developper un procede necessitant un nombre 
d'etapes minimum. 

, [001 5] De meme, et en liaison avec le produit obtenu, 
un autre probleme que se propose de resoudre Inven- 
tion consiste a require le nombre de constituants neces- 
salres a la fabrication. 

[0016] Pour resoudre le probleme de foumlr une com- 
position solide, a liberation immediate de principe actif 
comprenant un nombre de constituants le plus faible 
possible, tout en presentant une biodisponibilite amelio- 
ree. Pinvention propose une pellet a liberation immedia- 
te de substance active destinee a dtre ingeree, ladite 
pellet comprenant au moins une substance active, un 
agent llant et un agent diluant, caracteris6e en ce que 
Pagent liant : 

• comprend un melange de glycerides polygfycolyses 
dont les acides gras comprennent au moins 8 ato- 
mes de carbon e, 

• presente un point de fusion superieur ou egal a 
37°C, 

• presente une balance hydrophlle / llpophile supe- 
rieure ou egalea 10, 

ledit agent liant etant apte a ameliorer la biodisponibilite 
de la substance active. 

[0017] Dans la suite de la description et dans les re- 
vendications, on designe par le terme « pellets », des 
formes solides agglomerees multiparticulaires de taille 
variant entre 0,5 et 5 millimetres, dont la surface est con- 
sldeYee comme sph6rique, et I'etat de surface homoge- 
ne. 

[0018] De meme, par Pexpression *glycerides pory- 
glycofyses, dont les acides gras comprennent au moins 
8 atomes de carbone », on designe le produit de la reac- 
tion entre un polyethylene glycol de poids molecutaire 
compris entre 200 et 1500 et une huile de depart, ladite 
huile consistent en un melange de triglycerides avec 
des acides gras cholsis dans le groupe comprenant 
I'acide capryllque, caprique, myristique, palmitlque, 



stearique oleique, et linoleique, seuls ou en melange. 
[001 9] En d'autres termes, le produit resultant de cet- 
te reaction est un melange de mono-, di- et triglycerides 
etde mono- et diester de polyethylenegfycol (PEG), de 

5 poids moleculaire compris entre 200 et 1 500, eventuel- 
lement de glycerol et de PEG libre. 

[0020] Le Demandeur a en effet constats que les gly- 
cerides pofyglycolyses comprenant au moins 8 atomes 
de carbone selectionnes etaient non seulement suscep- 

10 tibl es d'agir en tant qu'agent liant, en liant et en enrobant 
Pensemble des constituants assurant ainsi la cohesion 
des particules entre elies, mais conferait egalement aux 
pellets finales une biodisponibilite amelioree. 
[0021] En outre, les pellets de invention compren- 

'5 nent seulement trois constituants au minimum, (subs- 
tance active, agent liant et agent diluant) contrairement 
a Part anterleur ou la presence d'une part, d'un agent 
solubiiisant a part entiere, et d'autre part d'un solvant du 
type eau, permettant d'agglomerer les particules par 

6 granulation par voie humide, etait indispensable. 
[0022] Avantageusement, Pagent liant comprend un 
melange de glycerides polyglycolyses satures dont les 
acides gras comprennent de 8 a 1 8 atomes de carbones 
(C 8 -C 18 ), presente un point de fusion egal a 44°C et une 

25 balance hydrophlle / llpophile egale a 1 4. 

[0023] Par « C 8 -C 18 », on designe des melanges en 
proportions significatives et variables des acides ca- 
prylique (C 8 ), caprique (C 10 ), laurique (C 12 ), myristique 
(C 14 ), palmitique (C 16 ) et stearique (C 18 ), lorsque ces 

30 acides sont satures et les acides insatures correspon- 
dants en (C 8 -C 18 ). Les proportions de ces acides gras 
peuvent verier en fonctions des huiles de depart. 
[0024] De preference, le melange susclte comprend 
de 15 a 40% en poids d'esters de glycerol, le compie- 

55 ment a 1 00% etant constitue d'esters de PEG. 

[0025] Selon une autre forme de realisation, Pagent 
liant comprend un melange de glycerides polyglycoly- 
ses dont les acides gras comprennent 22 atomes de 
carbone (acide bghenique) seul ou en combinaison 

40 avec des acides gras en C 8 -C 18 et ce, afin d'ajuster les 
proprietes filmogenes et liante du melange ainsi 
qu'adapter les caract6ristiques de liberation recher- 
chees pour la substance active mise en oeuvre. 
[0026] En outre, ces pellets prSsentent Pavantage de 

45 pouvoir §tre incorpores tels quels dans les g6lules, 
autrement dit sans phase de liquefaction prealable, ne 
necessitant done pas d'equipement specifique mais un 
simple materiel permettant de mettre en oeuvre des for- 
mes soli des multiparticulaires. 

so [0027] Selon une autre caracteristlque de ('invention, 
la concentration cfagent liant representee entre 10 et 
40% en poids de la pellet, avantageusement de 15% a 
20% en poids. 

[0028] Pour une concentration inferieure a 10 %, on 
55 observe un manque de cohesion des pellets et une 
grande heterogeneite de taille. 
[0029] Pour une concentration superieure a 40 %, on 
observe une agglomeration des pellets formant des 
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blocs compacts et souples. 

[0030] Pour rdsoudre te problems cfobtenir une for- 
mulation du type SMEDDS® , I'agent liant pourra com- 
prendre en outre un additif choisi dans le groupe com- 
prenant le polyethylene glycol, les esters de glycerol, 
les esters de polyethylene glycol, les esters de propyle- 
ne glycol, les esters de polyglycerol avec des acldes 
gras satur6s et/ou insatur6s, seuls en melange. 
[0031] En effet, le cholx de I'addftif permet cfajuster a 
la fois le point de fusion et la balance hydrophiie / lipo- 
phile de I'agent liant, mais egalement d'ameliorer son 
affinite avec la substance active. 
[0032] Pour optimiser la tension de surface entre 
i'agent diluant et I'agent liant, on utilise un agent diluant 
choisi parmi les excipients traditionnels en pharmacie, 
soluble ou insoluble. 

[0033] Avantageusement, Fagent diluant est choisi 
dans le groupe comprenant le diphosphate de calcium, 
le lactose et autres polyols, les esters de cellulose et les 
derives de silice. 

[0034] Pour favoriser l'homog6neit6 du melange de 
chacun des constituants et permettre la liberation uni- 
forme de la substance active, I'agent diluant se presente 
sous forme micronisee de taille comprise entre 1 et 300 
micrometres, avantageusement entre 5 et 60 microme- 
tres. 

[0035] Pour une taille inf6rieure a 1 micrometre, on 
observe une mise en oeuvre delicate de la poudre due 
a sa legerete et a son volume apparent eieve. 
[0036] Pour une taille superieure k 300 micrometres, 
on observe une heterogeneite de la taille des pellets. 
[0037] De mdme, avantageusement, la substance ac- 
tive se presente sous forme micronisee de taille com- 
prise entre 1 et 300 micrometres, avantageusement en- 
tre 5 et 60 micrometres. 

[0038] Comme d£j& dit, un autre probieme que se pro- 
pose de resoudre {'invention est de d6velopper un pro- 
cede necessitant un nombre d'6tapes minimum. 
[0039] Pour ce faire, le precede pour la fabrication de 
pellets de I'invention, se caracterise en ce que : 

• tout d'abord, on introduit la substance active, i'agent 
liant et I'agent diluant dans un meiangeur muni d'un 
systems cfagitation planetaire et de chauffage, 

• puis, on agite tout en chauffant les constituants jus- 
qu'a atteindre une temperature proche du point de 
fusion de i'agent liant, 

• on poursuit Pagitation du melange obtenu jusqu'a 
dispersion homogene de I'agent diluant et de la 
substance active dans I'agent liant, 

• on maintient J'agitation et la temperature afin de per- 
mettre l'agglom6ration, la densification et la sphe- 
ronisation des particules form6es jusqu'a. I'obten- 
tion de pellets individualisees, 

• toujours sous agitation et k une temperature sensi- 
blement egale k celle du point de fusion de I'agent 
liant, on 6vacue les pellets individualisees en de- 
hors du meiangeur, 



• enfin, on recupere les pellets et on les refroidit k 
une temperature permettant de so lid if ier et de main- 
tenir les pellets individualisees, sSparees les unes 
des autres. 

5 

[0040] On a en effet constate que le refroidissement 
des pellets k I'exterieur de la machine permettait d'6viter 
les ph6nomenes de collage des pellets contralrement k 
cfautres conditions de refroidissement. 

10 [0041] Avantageusement, les pellets sont refroidis k 
une temperature comprise entre 4 et 30°C. 
[0042] Selon un premier mode de realisation du pro- 
cede de I'invention, le refroidissement des pellets est 
effectue sur des plateaux. 

15 [0043] Selon un second mode de realisation de I'in- 
vention, le refroidissement des pellets est effectue au 
moyen d'un lit d'air fluidise. 

[0044] Par ailleurs et selon une autre caracteristique, 
Pagitation est comprise entre 300 et 1 000 tours par mi- 
20 nute. 

[0045] Pour une agitation inferieure a 300 tours par 
minute, on ne parvient pas a obtenir un melange homo- 
gene. 

[0046] Pour une agitation superieure k 1 000 tours, on 
25 observe un rechauffement trop important du melange 

empechant la formation des pellets. 

[0047] Par ailleurs, le procede de I'invention permet 

de rdaliser des mises en forme variees. 

[0048] En effet, les pellets refroidis peuvent etre in- 
30 corpores dans des geiules. 

[0049] De meme, its peuvent etre incorpores dans 

des sachets. 

[0050] En d'autres termes, la selection de i'agent liant 
permet, par ce precede de preparation, de mettre en 

& oeuvre des formulations presentant une biodisponibilite 
ameiioree non pas sous forme liquide mais sous forme 
solide et ainsi de varier les mises en forme. De plus et 
comme deja dit, les mises en forme peuvent etre effec- 
tuees a I'aide d'un materiel classique de Industrie phar- 

40 maceutique pour formes solides multiparticulates en 
une seule operation. 

[0051] L'inventlon conceme egalement les pellets 
susceptibtes d'etre obtenues par le precede decrit ci- 
avant. 

45 [0052] L'invention et les avantages qui en decoulent 
ressortiront mieux des exemples de realisation suivants 
a I'appui des figures annexees dans lesquelles : 

• la figure 1 represente la distribution de taille de pel- 
50 lets fabrlqu6s conformement a I'invention pour des 

temps cfagitation de 35 minutes (A), 32 minutes (B) 
et 29 minutes ( C ) en utilisant en temps qu'agent 
liant le Geiucire <8> 44/1 4; 

• la figure 2 represente la distribution de taille de peJ- 
55 lets fabriqu6s conformement a I'invention en utili- 
sant en temps qu'agent liant le Geiucire <B> 50/13. 

[0053] Dans les exemples suivants, les pellets ont 6t6 
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fabriqu6es dans un melangeur grande Vitesse du type 
VG 25 de Glatt 

Exemple 1 

5 

[0054] On Introdult dans le melangeur chacun des 
constituants, k savolr respectivement : 

substance active (Indometacine) sous forme micro- 
nis6e: 4 % 
. agent liant (G6lucire ® 44/1 4): 16 % 

agent diluant (lactose) sous forme micronisee: 
80% 



lets conformgment au graphique represente en figure 2. 
[0066] La pr6sente invention pr6sente done un grand 
nombre d'avantages. Elle permet en effet de proposer 
des gelules du type SMEDDS dont le remplissage est 
effectue par un appareillage classtque pour forme solide 
multipartlculaire. 

[0067] En outre, les pellets de ('Invention presentent 
I'avantage d'am6liorer fortement la blodisponibillte du 
principe actif . 

[0068] Enfin, le precede de fabrication de ces pellets 
par palletisation par fusion est rapide, simple k mettre 
en oeuvre, et peut §tre effectue dans un appareillage 
classique du type melangeur k grande Vitesse. 



10 



[0055] La micronisatlon est effectuee k une taille d'en- 
vlron 60 micrometres 

[0056] On agite les constituants du melange k raison 
de 600 tours/minute tout en chauffant la double enve- 
loppe k une temperature sensiblement egale au point 
de fusion du GELUCIRE, k savoir k 44*C. La tempera- 
ture de fusion est obtenue au bout de cinq minutes. 
[0057] On fait ensuite varier le temps cfagitation com- 
me cl-apres : 

A : 35 minutes 
B : 32 minutes 
C : 29 minutes 



15 

Revendlcatlons 

1 . Pellet comprenant au moins une substance active, 
un agent liant et un agent diluant, susceptible d'etre 
20 obtenue par le procede selon lequel : 

♦ tout d'abord, on introduit la substance active, 
I'agent liant et i'agent diluant dans un melan- 
ge ur, muni d'un systeme d'ag Station planetaire 
25 et de chauffage, I'agent liant 6tant apte k am6- 

iiorer la biodisponibilite de la substance active 
et: 



[0058] Une fois que I'agglomeration, la densification 
et la spheronisation des particules formees est obtenue, 30 
toujours sous agitation, on decharge les pellets au 
moyen de vannes de sortie. 

[0059] En d'autre termes, le refrofdlssement des pel- 
lets n'a pas lieu dans la machine comme e'etait le cas 
anterieurement, mais k I'exterieur de la machine. En a 55 
en effet constate que cette technique permettait d'eviter 
le collage des pellets sur les parois de la machine. 
[0060] On dispose les pellets individualises sur des 
plateaux pour permettre leur refroidissement entre 19 
et 25°C. 40 
[0061] Dans ces conditions, on note qu'on obtient des 
pellets parfaitement individualisees presentant une dis- 
tribution de taille pratiquement uniforme conformement 
k la figure 1 . 

[0062] Les pellets obtenuspeuventetre ensuite incor- 45 

pores dans des gel u les ou des sachets. 

[0063] Elies peuvent egaiement etre soumises k une 

etape de compression permettant d'obtenir des compri- 

m6s. 

so 

Exemple 2 

[0064] On rgpete Pexemple precedent en utilisant en 
tant qu'agent diluant le GELUCIRE® 50/13 du Deman- 
deur. 55 
[0065] On obtient dans les memes conditions de tres 2. 
belles pellets avec un temps d'agitation apres fusion de 
33 minutes. On obtient une bonne distribution des pel- 



• comprenant un melange de glycerides po* 
lyglycolyses dont les acides gras compren- 
nent au moins 8 atomes de carbone ; 

• presentant un point de fusion superieur ou 
6gal k 37°C ; 

• presentant une balance hydrophile/llpophi- 
le superieure ou 6ga\e & 10; 

♦ puis, on agite tout en chauffant les constituants 
jusqu'& atteindre une temperature proche du 
point de fusion de I'agent liant ; 

♦ on poursult Pagitation du melange obtenu Jus- 
qu'k dispersion homogene de i'agent diluant et 
de la substance active dans I'agent liant ; 

♦ on maintient Pagitation et la temperature afin de 
permettre I'agglomeration, la densification et la 
sph£ronisation des particules formees jusqu'& 
i'obtention de pellets individualisees ; 

♦ toujours sous agitation et k une temperature 
sensiblement 6gale k cede du point de fusion 
de Pagent liant, on evacue les pellets individua- 
lisees en dehors du meiangeur ; 

♦ enfin, on recupere les pellets et on les refroidit 
k une temperature permettant de solidifieret de 
maintenir les pellets individualisees, separees 
les unes des autres. 

Pellet selon la revendication 1 , caracterisee en ce 
que le refroidissement des pellets est effectue sur 
des plateaux. 
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3. Pellet selon la revendication 1 , caracterlse en ce 
que le refroidissement des pellets est effect u 6 au 

t moyen cTun lit cfair f luidise. 

4. Pellet selon Pune des revendlcations 1 k 3, carac- 
terlsee en ce que les pellets refroidis sont repartis 
dans des sachets ou des gelules. 

5. Pellet selon Tune des revendlcations precedentes, 
caracterlse en ce que Pagent liant comprend un 
melange de glycerides polyglycolyses satures dont 
les acides gras comprennent de 8 & 18 atomes de 
carbones (C e -C 18 ), presente un point de fusion egal 
k 44° C et une balance hydrophile/lipophile egale h 
14. 

6. Pellet selon I'une des revendlcations precedentes, 
caracterlse en ce que Pagent liant comprend un 
melange de glycerides poly glycolyses avec des aci- 
des gras en C^. 

7. Pellet selon Pune des revendlcations precedentes, 
caracterlsee en ce que la concentration d'agent 
liant represente entre 1 0 et 40 % en potds de la pel- 



Pellet selon Pune des revendlcations precedentes, 
caracterlse en ce que la concentration d'agent 
liant represente entre 1 5 et 20 % en poids de la pel- 
let 30 



Pellet selon Pune des revendlcations precedentes, 
caracterlse en ce que Pagent liant peut compren- 
dre en outre un additif cholsi dans le groupe com- 
prenant le polyethylene glycol, les esters de glyce- 
rol, les esters de polyethylene glycol, les esters de 
propylene glycol, les esters de polyglycerol avec 
des acides gras satures et/ou insatures, seuts en 
melange. 



10. Pellet selon Tune des revendlcations precedentes, 
caracterlsee en ce que Pagent diluant se presente 
sous forme micro nisee de taille comprise entre 1 et 
300 micrometres. 

11. Pellet selon Tune des revendlcations precedentes, 
caracterlsee en ce que la substance active se pre- 
sente sous forme mlcronisee de taille comprise en- 
tre 1 et 300 micrometres. 



PatentansprQche 

1 . Pellet, das wenigstens eine Wirksubstanz, ein Bin- 
demittel und ein Verdunnungsmittel enthalt und 
durch das Verfahren erhalten werden kann, gemaB 
dem: 



♦ zunachst die Wirksubstanz, das Bindemitte! 
und das Verdunnungsmittel in einen mit einem 
Pianetenruhrsystem und Heizung ausgestatte- 
ten Mischer gegeben werden, wobei das Bin- 

5 demittel dazu geeignet ist, die biologische Ver- 

tugbarkelt der Wirksubstanz zu verbessem 
und: 

• eine Mischung aus polyglykollsierten 
10 Glyceriden umfasst, deren Fettsauren we- 
nigstens 8 Kohtenstoffatome enthatten; 

• einen Schmelzpunkt groBer Oder gleich 
37°C aufweist; 

• eine hydrophil-Hpophile Balance groBer 
15 oder gleich 1 0 aufweist; 

♦ anschlieBend unter Erwdrmen der Bestandteile 
bis zum Erreichen einer Temperatur nahe des 
Schmelzpunktes des Bindemittels geruhrt wird; 

20 t das Ruhren der erhaltenen Mischung bis zur 
homogenen Verteilung des Verdunnungsmit- 
tels und der Wirksubstanz in dem Bindemittel 
fortgesetzt wird; 

♦ das ROhren und die Temperatur auf rechterhal- 
25 ten werden, urn das Agglomerieren, die Ver- 

dfchtung und die Sphdronisierung dergebilde- 
tenTeilchenzu ermoglichen, bis zum Erhaltvon 
individualisierten Pellets; 

♦ unter weiterem Ruhren und bei einer Tempera- 
tur im wesentiichen gleich der des Schmelz- 
punktes des Bindemittels die individualisierten 
Pellets aus dem Mischer ausgetragen werden; 

♦ schlleBllch die Pellets wledergewonnen und bel 
einer Temperatur abgekuhlt werden, die es er- 
mdgiicht, die individualisierten, voneinander 
getrennten Pellets zu veriest i gen und zu erhal- 
ten. 

Pellet nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeich net, 
dass das Abkuhlen der Pellets auf Platten erfoigt. 

Pellet nach Anspruch 1 , dadurch gekennzelchnet, 
dass das Abkuhlen der Pellets mittels eines Wirbel- 
luftbetts erfoigt. 

4. Pellet nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzelchnet, dass die abgekuhlten Pellets in 
Beutelchen Oder Kapseln verteilt werden. 

50 5. Pellet nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzelchnet, dass das Bindemittel 
eine Mischung aus gesattigten polyglykollsierten 
Glyceriden enthalt, deren Fettsauren 8 bis 18 Koh- 
fenstoffatome (C 8 -C 18 ) enthalten, einen Schmelz- 

55 punkt gleich 44°C und eine hydrophiUipophile Ba- 
lance gleich 14 aufweist. 

6. Pellet nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
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dadurch gekennzeichnet, dass das Bindemittel 
eine Mischung aus polyglykolisierten Gtyceriden 
mit C^-Fettsauren enthatt. 

7. Pellet nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Bindemittel- 
konzentratlon zwlschen 1 0 und 40 Gew. % des Pel- 
lets ausmacht. 

8. Pellet nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Bindemittel- 

. konzentration zwischen 15 und 20 Gew.% des Pel- 
lets ausmacht. 

9. Pellet nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass das Bindemittel 
auBerdem einen Zusatz ausgewahlt aus der Grup- 
pe enthaltend Polyethylenglykol, Glycerinester, Po- 
lyethylenglykolester, Propylenglyko tester, Pory- 
glycerinester mit gesattigten und/oder ungesattig- 
ten Fettsauren, einzeln oder als Mischung, enthal- 
ten kann. 

1 0. Pellet nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass das Verdun- 
nungsmittel in mikronislerter Form mit einer GrdBe 
zwischen 1 und 300 Mikrometern vortiegt. 

1 1 . Pellet nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Wirksubstanz 
in mikronisierter Form mit einer GroBe zwischen 1 
und 300 Mikrometern vortiegt. 



Claims 

1 . Pellet comprising at least one active substance, one 
binder and one diluent which can be obtained by 
the process according to which: 

♦ first of all, the active substance, the binder and 
the diluent are introduced into a mixer equipped 
with a planetary stirring and heating system, the 
binder being capable of improving the bioavail- 
ability of the active substance and: 

• comprising a mixture of polyglycolysed 
gfycerides, the fatty acids of which com- 
prise at least 8 carbon atoms; 

• exhibiting a melting point of greater than or 
equal to 37°C; 

• exhibiting a hydrophilic-tipophiiic balance 
of greater than or equal to 1 0; 

♦ the constituents are then stirred, while heating, 
until a temperature dose to the melting point of 
the binder Is reached, 

♦ the stirring of the mixture obtained is continued 



until the diluent and the active substance are 
homogeneously dispersed in the binder, 

♦ the stirring and the temperature are maintained 
in order to make possible the agglomeration, 

5 the densif ication and the spheronization of the 

particles formed until individual pellets are ob- 
tained, 

♦ the individual pellets are discharged from the 
mixer, still with stirring and at a temperature 

io substantially equal to that of the melting point 

of the binder, 

♦ finally, the pellets are recovered and are cooled 
to a temperature which makes it possible to so- 
lidify and to maintain the individual pellets sep- 

15 arate from one another. 

2. Pellet according to Claim 1 , characterized in that 
the cooling of the pellets is carried out on trays. 

20 3. Pellet according to Claim 1 , characterized In that 

the cooling of the pellets is carried out by means of 
a fluidized air bed. 

4. Pellet according to any one of Claims 1 to 3, char- 
25 acterlzed In that the cooled pellets are dispensed 

Into sachets or hard gelatin capsules. 

5. Pellet according to any one of the preceding Claims, 
characterized in that the binder comprises a mix- 

30 ture of saturated polyglycolysed glycerides, the fat- 
ty acids of which comprise from 8 to 1 8 carbon at- 
oms (C 8 -C ia ), exhibits a melting point of 44°C and 
exhibits a hydrophillc-llpophlllc balance of 14. 

55 6. Pellet according to any one of the preceding Claims , 
characterized In that the binder comprises a mix- 
ture of polyglycolysed glycerides with C22 fatty ac- 
ids. 

40 7. PelletaccordingtoanyoneoftheprecedingClaims, 
characterized In that the concentration of binder 
represents between 10 and 40% by weight of the 
pellet 

45 8. Pellet according to any one of the preceding Claims, 
characterized In that the concentration of binder 
represents between 15 and 20% by weight of the 
pellet 

50 9. pellet according to any one of the preceding Claims, 
characterized in that the binder can additionally 
comprise an additive chosen from the group con- 
sisting of polyethylene glycol, esters of glycerol, es- 
ters of polyethylene glycol, esters of propylene gly- 

55 col and esters of polyglycerol with saturated and/or 
unsaturated fatty acids, alone or as a mixture. 

10. Pellet according to any one of the preceding 
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Claims , characterized in that the diluent is provid- 
ed in the micronized form with a size of between 1 
and 300 micrometres. 

1 1 . Pellet according to any one of the preceding Claims, 
characterized in that the active substance is pro- 
vided in the micronized form with a size of between 
1 and 300 micrometres. 
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